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〔 方法ならびに成績 〕 
 独自に開発・作製した 4600 クローンを搭載した cDNA マイクロアレイを用いて、初期サンプルとして正常大腸粘
膜 12 例、肝転移を有さない大腸癌原発巣 32 例（stageⅠ：12 例、stageⅡ：20 例）、異時性肝転移を有する大腸癌原
発巣７例（stageⅢ：７例）、同時性肝転移を有する大腸癌原発巣 19 例、大腸癌肝転移巣 34 例の計 104 サンプルの遺
伝子発現プロファイルを経時的に解析した。 
 大腸癌の発育進展に伴って変動する特徴的な遺伝子発現パターンを、正常と癌で発現に差のある 369遺伝子（A群）、
肝転移の有無によって発現に差のある 119 遺伝子（B 群）、転移巣でのみ発現が変動する 430 遺伝子（C 群）の３群







 次に、転移の有無によって発現に差を認めた B 群の遺伝子発現プロファイルを用いて、大腸癌の肝転移予測の可能
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性を検討した。初期サンプルのうち正常粘膜を除いた大腸癌 92 例を用いて階層的クラスター解析を行ったところ、
転移クラスターと非転移クラスターの２群に分けることができた。さらに検証用サンプルとして、術後４年以上の観
察期間で肝転移をきたさなかった stageⅡ 10 例、stageⅢ ８例、異時性肝転移をきたした stageⅡ ４例、stageⅢ ６
例の計 28 症例の大腸癌原発巣を新たに加えた。合計 120 症例の大腸癌の遺伝子発現プロファイルに対して階層的ク
ラスター解析を行ったところ、異時性に肝転移をきたした 10 症例は全て転移クラスターに、肝転移を起こしていな
い 18 症例のうち 17 例が非転移クラスターに属していた。B 群の遺伝子発現プロファイルは、臨床病理学的進行度で
はなく、肝転移の有無に深く関係していた。また、B 群の 119 遺伝子を用いた初期サンプルのデータをもとに肝転移
予測診断モデルを構築し、検証用サンプルの肝転移予測診断を行ったところ、発現プロファイルにて肝転移ありと診
断した 10 例のうち９例に異時性肝転移を認め、肝転移なしと診断した 18 例のうち 17 例は肝転移を認めなかった（正
診率 92.9％）。発現プロファイルにて肝転移なしと診断した症例は、生存率・無再発生存率ともに有意に予後良好で
あった。 








論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 肝転移は大腸癌の予後を左右する重要な因子であり、転移に関わる分子の同定や転移の予測診断は、臨床的に大き
な意義を持つと考えられる。これまでの研究から癌の転移は複数のステップを経て起こるとされており、転移の理解
にはこのプロセスに係わる変化を包括的に解析することが重要である。本研究では、大腸癌の包括的な遺伝子発現解
析によって、大腸癌の肝転移に関わる遺伝子群を同定し、原発巣の遺伝子発現プロファイルによる肝転移の予測診断
の可能性について検討した。 
 DNA マイクロアレイを用いて、正常大腸・大腸癌原発巣・肝転移巣における遺伝子発現プロファイルを解析した
結果、肝転移に至る各段階に伴って変動する遺伝子群を同定することができた。また、肝転移能に関わる遺伝子を用
いて、原発巣の発現プロファイルによる肝転移予測診断を行ったところ、高精度に異時性肝転移を予測することが可
能であった。 
 これらの結果は、肝転移のプロセスを遺伝子レベルの変化で捉え、大腸癌に対する新しい治療体系の構築につなが
るものであり、学位の授与に値すると考えられる。 
